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Patientanspruche 



!• Kristallines 0-Aethyl-isoharnstoff-bydrogensulfat 




2. Iverfahren zur Herstellung von kristallinexn O-Aethyl-isoharn- 
stof f-hydrogensulfat, dadurch gekennzeichnet, daB 
Cyanamid mit einem Geraisch von konzentrierter Schwef elsaure 
und Xthanol bei Temperaturen von - 10 bis 25^C unter Riihren 
umgesetzt wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet , daO Cyan- 
amid in kristalliner Form in eine LSsung von 100 Gev/.-Tln. 
Schwef elsSure in 50 bis 200 Gew.-Tln. Athanol eingetragen 
und dabei ein Verhaltnis Cyanamid : Schwefelsaure wie 1:1 
bis 1 : 1«5 angewendet wird. 

4» Verfahren nach den Anspriichen 2 und 3, dadurch gekennzeich- 
net« daB nicht kristallisierende Reaktionslosungen durch 
Animpfen mit geringen Mengen 0-Aethyl~isoharnstof f -hydrogen* 
sulfat Oder O-Methyl-isohamstof f-hydrogensulf at zur Kristall* 
ausfallung gebracht werden. 

5* Verfahren nach den Anspriichen 2 bis 4« dadurch gekennzeich- 
nett daB die Umsetzung in einem mit Warmeaustauscher verse-^ 
henen Kreislaufreaktor oder Riihrkessel durchgefiihrt wird. 

6. Verwendung von 0-Aethyl*isoharnstof f«*hydrogensulfat fiir die 
Herstellung von Pf lanzenschutz- , SchSdlingsbekSmpfungs** und 
Arzneimi tteln • 
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Die Erfindung betrifft 0-Aethyl-isoharnstof f-hydrogensulfat , 
dessen Herstellung und Verwendung* 

O-AlXyl-isoharnstoff-salze und deren Derivate finden als wichti- 
ge Synthesereagenzien Verwendung, da sie z.B. mit Aminen unter 
Bildung von Guanidinen reagieren [l], welche in groGen Mengen, 
beispielsweise zur Herstellung von Pf lanzenschutz- , Schadlings- 
beXanpfungs- und Arzneimitteln benotigt werden. 0-Alkyl-isoharn- 
stoffe sind ferner als Zwischenprodukte fiir die Synthase von 
Heterocyclen interessant, zum Beispiel von 2-Alkoxy-pyriinidi- 
nen [3]] • 

O-Aethyl-isoharnstoff-hydrochlorid ist bereits bekannt [^2]. 
Diese Verbindung ist jedoch instabil und spaltet leicht Sthyl- 
chlorid ab. AuOerdem ist deren Darstellung aus Cyanamidi Xthanol 
und iiberschussigem wasserfreien Chlorwasserstcff . wegen des Ar- 
beitens mit dem auOerst korrosiven Chlorwasserstof f unter tech-* 
nischen Bedingungen schwierig und daher fiir die industrielle 
Herstellung wenig geeignet. 

Es erscheint sorait naheliegend, statt des 0-Aethyl-isoharnstof f- 
hydrogenchlorids das stabilere Hydrogensnlfat zu v^^rwenden, vor 
allem vrenn man es in analoger Weise aus Cyanamid, Kthanol und 
Scbwe£el8€iure synthetisieren kann. 

Bin Reaktionsprodukt von Cyanamid, Kthanol und Schwef els Sure 
wird bislang nur in der Deutschen Of fenlegungsschrif t 20 06 693 
beschrieben. Darin ist das in harzartiger Form anfallende Pro- 
dukt (Beispiel 3) jedoch weder durch physikalische Daten noch 
durch seine chemische Zusanunensetzung charakterisiert • 

Aufgabe der vorliegendon Erfindung war es daher, 0-Aethyl-iso- 
harnstoff-hydrogensulfat in fester, kristalliner Form und de- 
finierter analytischer Zusammensetzung darzustellen sowie gleich- 
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zeitig ein unter technischen, okologischen und wirtschaf tlichen 
Aspekten bef ricdrigendes Verfahren zu seiner Herstellung zu 
sehaff en* 

iJberraschend konnte nun O-Aethyl-isoharnstof f-hydrogensulfat 
dadurch hergestellt werden, daO Cyanamid mit einem Gemisch aus 
konzentrierter Schwef elsaure und Xthanol bei Tempera turen von 
•10 bis 25^C unter Ruhren umgesetzt wlrd. 

Somit betri££t die Erfindung nicht nur die Gewinnung von O-Aethyl- 
isoharnstof£*hydrogensul£at in kristalliner Form, sondern daruber 
hinaus eine einfache, technisch und wirtschaf tlich optimale L6- 
sung zu seiner Herstellung* 

Die vorliegende L^sung der gestellten Aufgabe ist um so iiberra- 
schender« als sich zeigte« dafl O-Aethyl-isoharns toff -hydrogen- 
sulfat nur geringe Neigung zur Kristallisation besitzt und da- 
mit die Kristallabscheidung aus dem Reaktionsgemisch von Cyan- 
amid, Schwef elsMure und Xthanol verzbgert erfolgt oder sogar 
vollstandig gehemmt ist. Die stark herabgesetzte Kristallisa- 
tion ^bereitschaft ber»iht off^nbar auf d^m niedriqen Schmelznunkt 
von 0-Aethyl-isoharnstoff-hydrogensulfat. Auch die Anlagerung 
des Athanols an Cyanamid erfolgt im Vergleich zu dem reaktions- 
fahigeren Methanol sehr viel langsamer und erf order t die genaue 
Einhaltung definierter Reaktionsbedingungen* 

Zur erf indungsgeroaBen Herstellung festen, kristallinen O-Aethyl- 
isoharnstof f --hydrogensulf ats wird Cyanamid mit Xthanol und Schwe- 
f elsaure im MolverhSltnis Cyanamid : SchwefelsMure wle 1:1 
bis 1 : 1,5 unter Riihren bei Tempera turen von etwa -10 bis 25^C 
umgesetzt, wobei man kristallines Cyanamid zu dem Gemisch von 
Xthanol und konzentrierter Schwef elsaure, das je 100 Gew.-Tle« 
Schwef elsSure 50 bis 200 6ew.-*Tle. Xthanol enthalt, zugibt. 
Durch Regulierung der Bintragsgeschwindigkeit des Cyanamids 
kann man die exotherme Reaktion nach Gleichung (1), die 
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aus den beiden Schritten (la) und (lb) zusammengesetzt ist, 
unter Ausschaltung von Zersetzungsreaktionen steuern und ge- 
gebenenfalls die Zudosierung des Cyanainids uber die Temperatur- 
messung automatisieren. 2ur Verrneidung von Nebenreaktionen, die 
zu einer betrSchtlichen Ausbeuteininderung fahren, halt man die 
Tempera tur unter 20**C. 



H2N-CSN + HjSO^ .+ CjHgOH >. 



OC2H5 



HSO 



4 (1) 



(I) 



HjN-CsN + HjSO^ jjHjNsCaNH] HSO^ 



(la) 



do) 



Das Zusammenmischen von SchwefelsSare und Athanol kann in einem 
mit Kiihltnantel ausgestatteten Ruhrkessel erfolgen, wobei die 
Schwef elsSure unter Riihren und Kiihlen zu dem vorgelegten Xthanol 
zugegeben wird. Eine sehr schnelle und sehr schonende Vereini- 
gung der beiden Komponenten erreicht man, wenn man das vorgeleg- 
te Athanol bzw. Xthanol-Schwefelsaure-Gemisch zur Abfiihrung der 
MischungswSrme iiber einen Warmeaustauscher, der an eine Kaltean- 
lage angeschlossen ist, im Kreis umpumpt. 
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Wesentlich fiir die Erzielung hoher Ausbeuten ist, daO nach Be- 
endigung der Cyanamid-Zugabe das ReaXtionsgemisch zur Vervoll- 
standigung der Umsetzung noch 2 bis 48 Stunden im Temperaturin- 
tervall von 0 bis 20^C, in der Regal 40 Stunden bei 0 bis lO^C, 
weitergeriihrt wird, da die Addition von Athanol im Vergleich zu 
Methanol an Cyanamid betrachtlich langsamer verlauft und mit 
zunehmendem Verbrauch an Schwefelsaure die Bildungsgeschwindig-- 
keit von O-Aethyl-isoharnstof f-hydrogensulf at abninmit. 

Im Vergleich mit der entsprechenden 0-Methylverbindung iiberrascht 
bei O-Aethyl-isoharnstof f-hydrogensul£at die stark herabgesetzte 
Xristallisationsbereitschaft* Mitunter bilden sich bei der Um«- 
setzung von Cyanamid mit Athanol und Schwefelsaure unter dem 
EinfluO von Verunreinigungen, Reaktionstemperatur , Eintragsge- 
schwindigkeit des Cyanamids, Riihrgeschwindigkeit und Dimensio- 
nierung des ReaktionsgefaOes nicht kristallisierende Losungen. 
Durch das erf indungsgemSDe Einbringen geringer Mengen von 
O-Methyl- Oder Aethyl-isoharns toff -hydrogensulf at als "Impf- 
kristalle" kann jedoch die Kristallfallung aus der Reaktions- 
losung erzwungen werden. Die durch "Animpfeh" ausgeloste Kri- 
stallisation verursacht einen Temperaturanstieg des Reaktions- 
genisches, so da0 die u.U. soontan auftretende Kristallisations- 
warme durch Kuhlung abzufangen ist. 

Diese Tatsache der verroinderten Kristallisationsneigung von 
0*Aethyl--isoharnstof f-hydrogensulfat kann jedoch verfahrens- 
technisch genutzt werden und erlaubt die Herstellung des Pro- 
dukts in Kreislauf reaktoren oder Riihrkesseln mit WSrmeaustau- 
schern, Uber die das Reaktionsgemisch zur raschen AbfQhrung 
der Reaktionswarme im Kreis umgepumpt wird, wenn man die Reak- 
tionsbedingungen variiert, dafl wShrend der exothermen Zugabe 
des Cyanamids die Kristallisation von O-Aethyl-isoharnstof 
hydrogensulfat unterbleibt, und roan erst nach baendeter Cyan- 
amid-Zugabe und Abklingen der Reaktion die Kristallabscheidung 
einleitet* 
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Es ist fur das erf indungsgemaOe Verfahren wichtig, dafi die Umset 
zung gemafl Gleichuiig (1) in konzentrierter Losung von Schwefel- 
saure in Xthanol ohne inertes organisches Losungsmittel durch- 
gefiihrt wird. 

Das Arbeiten in konzentrierter athanolischer Phase gestattet es. 
das gebildete O-Aetiiyl-isoharnstof f-hydrogensulf at in wirtschaft 
licher Ausbeute nach Beendigung der Umsetzung und gegebenenfalls 
"Animpf en" in einfacher Weise durch Filtrieren oder Zentrifu- 
gieren direkt zu isolieren* Die FSllung mit Ather bzw. einem 
nicht polaren organischen Ldsungsmittel Oder das Abziehen des 
Xthanols im Vakuum eriibrigt sich. 

Grundsatzlich konnen die Reaktionskomponenten Cyanamid und Schwe* 
felsHure in aquimolaten Mengen eingesetzt werden« Zur Erzielung 
optimaler Ausbeuten wird jedoch in einer bevorzugten Ausf iihrungs- 
form ein Molverhaitnis Cyanamid : . Schvef elsaure = 1 s 1,1 bis 
1 s 1,4 angewendet. 

Durch WiederverwendUng des athanolischen Flltrats, das in der 
Regel jeweils erst nach dem 5. Ansatz ausgeschleust warden muO, 
Icann man die Ausbeute an technisch reinwi Produkt auf etwa 95 - 
100 % steigern. AuOerdem entfSllt die Aufarbeitung der Mutter- 
laugen und die Rtickgewinnung des als Losungsmittel und Reak- 
tionsmedium eingesetzten Xthanols durch Destination* 

Der HerstellungsprozeB kann chargenweise halbkontinuierlich oder 
kontinuierlich gef iihrt werden* 
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Beispiele 

1. 235^3 g (5,48 mol) technisches Cyanamid, 98%ig 
600,8 g (6,00 mol) 98%ige Schwef elsaure 
728 g (15,8 mol) technisch absolutes Athanol 



600,8 g 9a%ige Schwefelsaure wurden unter Riihren und auDerer 
Kiihlung in 728 g techn. abs. Xthanol wahrend 55 Minuten in 
dem MaOe eingetragen, daB die Innentemperatur nicht iiber 0*^C 
anstieg, Dann wurden 235,3 g kristallines Cyanamid (989^g) 
unter intensivem Riihren und Kiihlung wahrend 150 Minuten so 
zugegeben, daO die Innentemperatur +8^C nicht iiberschritt. 
Nach Beendigung der Cyanamidzugabe wurde noch 44 Stunden bei 
O^C geriihrt. AnschlieDend wurde abgesaugt und das kristalline 
Realctionsprodukt im Wasserstrahlvakuum bei 50^C getrocluiet. 
Ausbeute 753 g (73,8 % d.Th.) O-Aethyl-isoharnstoff-hydrogen- 
sulfat mit dem Schmp. 74-83^C. 

^3"l0^2°5^ (186,19) 

Ber.2 C 19.35 H 5,41 N 15,05 SO^ 51,59 
Gef.: C 19,40 H 5,80 N 14,57 SO^ 52,60 

100 g des O-Aethyl-isoharnstoff^hydrogensulfats vom Schmp. 
74-83°C wurden in 50 ml techn. abs. Athanol suspendiert. Es 
wurde abgesaugt und zweimal mit je 20 ml techn, abs. Athanol 
gewaschen. Nach Trocknem ini Vakuum bei 50°C wurden 40 g 
(40 % d.Th.) 0-Aethyl-isoharnstoff-hydrogensulfat mit dem 
Schmp. 86-91^C erhalten. 

Ber.: C 19,35 H 5,41 N 15,05 
Gef.: C 19,50 H 5,50 N 15,19 
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235,3 g (5,48 mol) 98%iges Cyanamid 
600,8 g (6,00 mol) 98%ige Schwef elsaure 
728 g (15 « 8 mol) techn* abs. Athanol 

In eine Mischung aus 600,8 g 98%iger Schwef elsaure und 728 g 
techn. abs. Athanol wurden 235,3 g 98%iges Cyanamid unter 
Xraftigem Riihren und auOerer Kiihlung wahrend 130 Min. in dera 
MaOe eingetragen, dafi die Reaktionstemperatur nicht iiber 
+9^C anstieg* Nach beendeter Cyanamid-Zugabe wurde noch 
2 Stunden bei O^C und anschlieOend 41 Stunden bei lO^C ge- 
rtthrt. Nach AUciihlen auf -5^C wurde abgesaugt und das Xri- 
stalline Realctionsprodulct bei 50^C im Vakuum getrocknet* Die 
Ausbeute betrug 715 g (70,1 g % d.Th, ) O-Aethyl-isoharnstof f- 
hydrogensulfat mit dem Schmp. 78-86^C. 

^3^10^2*^5^ (186,19) 

Ber*: N 15,05 
Gef.: N 14,88 



235,3 g (5,48 mol) techn. Cyanamid, 98%ig 
751,0 g (7,50 mol) 98%ige Schwef elsaure 
728 g (15,8 mol) techn* ^absolutes Xthanol 

751,0 98%ige Schwef elsaure wurden in 728 g techn. abs. Xtha- 
nol unter Riihren und auOerer Kiihlung wahrend 95 Minuten so 
eingetragen, daO die Innentemperatur nicht iiber +5^C anstieg. 
Es wurden 235,3 g kristallines Cyanamid (98%ig) wahrend 160 
Minuten unter Riihren und Kiihlen so zugegeben, daO die Innen- 
temperatur nicht fiber +8^C anstieg, Anschlieflend wurde noch 
19 Stunden bei O^C geriihrt, auf --S^C abgekuhlt und nach Ab- 
saugen bei SO^C im Vakuum einer Wasserstrahlpumpe getrocknet. 
Ausbeute: 902 g (88,4 % d.Th.) O-Aetyl-isoharnstof f-hydrogen- 
sulfat vora Schmp. 45-67^C. 
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^3"loN2°5^ (186,19) 

Ber.: N 15,05 
Gef.: N 13,20 



235,3 g (5,48 mol) Cyanamid, 98%ig 
600,8 g (6,00 mol) Schwef els Sure , 98%ig 
728 g (15,8 mol) Xthanol, techn. absolut 

600,8 g 98%ige Schwefelsaure und 728 g Athanol (techn. abs.) 
wurden im Temperaturbereich 0 bis +10°C miteinander ver- 
mlscht. Dann vmrden 235,3 g kristallines Cyanamid (98%ig) 
unter Ruhr en und auOerer Klihlung wahrend 200 Min. in dem 
MaOe eingefcragen, dafi die Innentemperatur nicht Uber +10°C 
anstieg. AnschlieOend wurde 150 Min. lang bei 0°C geriihrt und 
die nicht kristallisierende ReaktionslSsung .durch Binbringen 
von 0,5 g 0-Aethyl-isoharnstoff-hydrogensulfat angeiznpft. 
Hierbei setzte nach 5 Minuten langsam die RristallausfMllung 
ein, wobei die Tempera tur von 0 auf +8°C anstieg. 

Es wurde noch 43 Stunden bei 0°C geriihrt, auf -5°C abgekiihlt : 
und das Reaktionsgemisch abgesaugt. 

Vakuumtrocknung bei 50°C lieferte 691 g (67,7 % d.Th.) 
O-Aethyl-isoharnstoff-hydrogensulfat vom Schmp. 78-85°c. 

°3^10^2°5^ (186,19) 
Ber.s N 15,05 

Gef.: N 14,55 ^ 

<: 
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